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[AE] BS 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 入 院 前 使 用 二 甲 双 肽 可 降低 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患 者 的 死亡 率 ， 然 而， 二 
甲 双 肌 对 糖尿 病 合并 脓 毒 证 患者 临床 结局 的 影响 仍 存在 争议 ， 因 此 ， 有 必要 对 现 有 研究 进行 系统 回顾 和 荟萃 分 析 ， 进 
一 步 评 佑 二 甲 双 肽 是 否 有 利于 改善 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患者 死亡 率 等 临床 结局 。 目 的 ”系统 评价 入 院 前 使 用 二 甲 双 服 对 
糖尿 病 合并 腔 毒 症 患 者 死亡 率 、 初 始 血 浆 乳 酸 水 平和 器 官 功能 障碍 等 的 影响 。 方 法 ”计算 机 检索 PubMed, Embase, 
Cochrane Library, Web of Science 、Scopus、 中 国生 物 医学 文献 服务 系统 、 万 方 数 据 知 识 服务 平台 、 中 国 知 网 以 及 其 他 
数据 库 中 二 甲 双 肢 对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 临床 结局 影响 的 相关 中 英文 文献 ， 试 验 组 ( MET 组 ) 为 人 院 前 使 用 二 甲 双 
肽 的 糖尿 病 合并 脓 毒 症 的 成 年 患者 ， 对 照 组 (NM 组 ) 为 人 院 前 未 使 用 二 甲 双 肌 的 糖尿 病 合并 腑 毒 症 的 成 年 患者 ， 检 
索 时 限 为 数据 库 建 立 至 2023-03-15。 由 2 名 研究 人 员 筛 选 、 提 取 数 据 及 评价 文献 质量 后 ， 采 用 RevMan 5.3 软件 进行 
Meta 分 析 。 结 果 ”本 人 研究 共 纳 入 12 篇 文献 ， 共 12 320 例 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 ， 纳 入 文献 的 纽卡斯尔 - 涯 太 华 量 
(NOS) 评分 为 7~8 分 。Meta 分 析 结 果 显 示 : MET 组 患者 死亡 率 (OR=0.61, 95%CI=0.46~0.80, P<0.001) 、 血 管 升 
压 药 使 用 量 (MD=0.83，95%C1=0.69~0.98，P=0.03 ) 低 于 NM 组 ; MET 组 与 NM 组 患者 初始 血浆 乳酸 水 平 (MD=0.31， 
95%CI=-0.12~0.75, P=0.16) , ML VUE (MD=-0.81，95%C1=-0.48~0.13，P=0.25 ) 、 初 始 血 糖水 平 (MD=32.94， 
95%CI=-10.12~76.01, P=0.13) 、 机 械 通气 (MD=0.90, 95%CI=0.77~1.06, P=0.23) 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 。 结 论 

和 人 院 前 使 用 二 甲 双 肽 可 以 降低 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患 者 的 死亡 率 ， 并 可 减少 相应 患者 血管 升 压 药 的 使 用 量 ， 为 二 甲 双 

有 可 降低 糖尿 病 合并 腑 毒 证 患者 死亡 率 提 供 了 全 新 的 证 据 。 但 对 于 糖尿 病 合并 月 毒 症 患者 能 否 降低 肪 毒 症 严重 程度 评 
分 以 及 减少 去 甲 肾上腺 素 最 大 剂量 仍 有 待 进一步 的 研究 。 

【 关键 词 】 糖尿 病 ; 脓 毒 症 ; POU, 临床 结局 ; 死亡 率 ; 器 官 功能 障碍 ;Meta 分 析 
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[ Abstract] Background There is growing evidence that pre-hospital use of metformin reduces mortality in patients 
with diabetes and sepsis; however, the effect of metformin on clinical outcomes in patients with diabetes and sepsis remains 
controversial. Therefore, there is a need for a systematic review and Meta-analysis of existing studies to further evaluate whether 


metformin can improve mortality and other clinical outcomes in patients with diabetes and sepsis. Objective To systematically 
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evaluate the effects of pre-hospital metformin use on mortality, initial plasma lactate level and organ dysfunction in patients with 
diabetes and sepsis. Methods PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, Scopus, China Biomedical Literature 
Service System, Wanfang, CNKI and other databases were searched by computer for Chinese and English literature on the 
effects of pre—hospital metformin use on clinical outcomes in patients with sepsis and diabetes from inception to March 15, 2023. 
The test group (MET group ) involved adult patients with diabetes and sepsis received pre-hospital metformin use, and the 
control group (NM group ) involved adult patients with diabetes and sepsis who did not receive prehospital metformin use. After 
screening, data extraction and literature quality evaluation were conducted by two researchers, Meta-analysis was performed 
using Revman5.3 software. Results A total of 12 papers were included in this study, involving 12 320 patients with diabetes and 
sepsis, with Newcastle—Ottawa Scale ( NOS ) scores of 7-8. The results of Meta-analysis showed that the mortality rate ( OR=0.61, 
95%CI=0.46-0.80, P<0.001 ) and the use of vasopressors ( MD=0.83, 95%CI=0.69-0.98, P=0.03 ) in MET group were lower 
than those in NM group; there was no significant difference in initial plasma lactate level (MD=0.31, 95%CI=-0.12-0.75, 
P=0.16 ) , serum creatinine level (MD=-0.81, 95%C/=—0.48-0.13, P=0.25 ) , initial blood glucose level (MD=32.94, 
95%CI=-10.12-76.01, P=0.13 ) and mechanical ventilation (MD=0.90, 95%CI=0.77-1.06, P=0.23 ) between the MET 
group and NM group. Conclusion The pre-hospital use of metformin can reduce the mortality of patients with diabetes and 
sepsis, and reduce the use of vasoppressors in corresponding patients, providing updated evidence that metformin can reduce the 
mortality of patients with diabetes and sepsis. However, whether it can reduce the sepsis severity score and reduce the maximum 
dose of norepinephrine in patients with diabetes and sepsis remains to be further studied. 

【 Key words ] Diabetes mellitus; Sepsis; Metformin; Clinical outcomes; Mortality rate; Organ dysfunction; Meta- 
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生命 的 器 官 功能 障碍 ，。 尽 管 目前 其 病理 生理 学 机 制 最 近 的 研究 表明 ， 二 甲 双 服 似乎 有 机 会 控 
a ee edhe CoV—2 感染 继 发 的 细胞 炎症 因子 风暴 ， 在 感染 


ili] SARS- 
过 程 中 具 


生 、 发 展 过 程 中 的 具体 影响 也 尚 不 清楚 ,但 其 主要 的 相 。 有 潜在 保护 作用 ， 表 明 现 在 或 既往 使 用 二 甲 双 肽 与 更 好 
关机 制 包括 免 疫 功 能 紊乱 GEDA eI LB 的 临床 结局 相关 -1 。YANG 等 ”的 研究 表明 ， 入 院 


活化 和 功能 障碍 等 “一 。 因 此 ， 脓 毒 症 往往 累及 多 个 器 。 ”前 服用 二 甲 双 肽 与 患者 30 d 死亡 率 可 降低 39%。 


另外 ， 


官 系统 ， 甚 至 因 咒 官 功能 衰竭 而 导致 患者 死亡 ， 内 皮 细 AAR AIA OURS RE 28 d 内 死亡 的 风险 是 服用 二 
胞 活化 和 功能 障碍 介 导 的 内 皮 细 胞 通 透 性 增加 也 被 认为 ”” 甲 双 肌 患者 的 2.5 信 '” 。 然 而 ， 一 些 研 究 表明 ， 在 糖 
是 疾病 进展 为 脓 毒 性 休克 的 关键 因素 之 一 1 。 尿 病 合并 脓 毒 症 患者 中 ， 服 用 二 甲 双 肽 与 脓 毒 症结 局 或 

2 型 糖尿 病 (type 2 diabetes, T2D) 和 肥胖 是 全 球 ”宿主 反应 的 改变 无 关 ' 2 21 。 因 此 ， 二 甲 双 肛 对 糖尿 病 
严重 的 公共 卫生 问题 ， 在 中 国 的 负担 也 日 益 严 重 ， 预 计 合并 用 毒 症 患者 临床 结局 的 影响 存在 在 争议 ， 本 文 则 在 通 
2020—2030 年 ，20~79 岁 成 年 人 糖尿 病 患 病 率 将 从 8.2% ”过 Meta 分 析 ， 综 合 多 个 研究 客观 评价 二 甲 双 肌 对 糖尿 
增加 到 9.7%'" 1 。 糖 尿 病 与 感染 和 脓 毒 症 易 感性 的 增加 。”” 病 合并 脓 毒 症 患者 死亡 率 、 脓 毒 症 严重 程度 评分 、 初 始 
有 关 。 然 而 脓 毒 症 患者 死亡 率 是 否 受 糖尿 病因 素 的 影响 乳酸 水 平 、 血 清 肌 栈 水 平 、 肾 脏 蔡 代 疗法 、 急 性 肾 损 伤 、 
目前 研究 结果 仍 存 在 矛盾 ， 脓 毒 症 患者 严格 控制 血糖 的 Wm 血管 升 奈 药 的 使 用 量 、 去 甲 肾上腺 素 最 大 剂 


益处 有 待 进一步 验证 ?1 。 、 初 始 血糖 水 平等 临床 结局 的 影响 ， 以 评估 二 甲 双 县 
= AMIE IAT tS Be TD 的 一 线 药 物 ， 可 以 EEA FARR AJPH. 

WORA, MEER KERNE, AFE 1 et bs prog 

HRE, REREH, OF ESE SS HA — FO a i 

可 以 通过 抑制 炎症 因子 的 表达 发 挥 抗 炎 作 用 '"'" 。 ”1.1 检索 策略 

有 研究 表明 二 甲 双 且 通过 抑制 AMP 依赖 的 蛋白 激酶 计算 机 检索 PubMed, Embase, Cochrane Library, 


(5'-monophosphate—activated protein kinase, AMPK ) 和 Web of Science 、Scopus、 中 国生 物 医 学 文献 服务 系 
p38 MAP 激酶 的 激活 ,从 而 降低 白介素 6 ( interleukin-6, 统 、 万 方 数据 知识 服务 平台 国 知 网 以 及 其 他 数据 
IL-6) 的 表达 ， 抑 制 肠 道 中 的 炎症 信号 ” 。 此 外 ,多 库 已 发 表 的 相关 中 英文 文献， 检索 时 限 为 数据 库 建 立 
项 研究 表明 ， 某 些 药物 或 小 分 子 化 合 物 激 活 AMPK 对 至 2023-03-1$。 英 文 以 “sepsis Critically ill patients, 


动物 实验 性 脓 毒 症 具 有 保护 作用 T, R AMPK 在 metformin” HKEE, PXA KEW, EEE, Z 
脓 毒 症 的 发 病 机 制 中 起 着 不 可 或 缺 的 作用 ， 也 是 介 导 二 ， 甲 双 县 ”等 为 关键 词 进行 检索 ， 并 通过 手工 检索 纳入 研 
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究 及 相关 综述 的 参考 文献 等 方式 收集 符合 纳入 标准 的 文 
献 。 由 2 名 研究 人 员 筛 选 、 提 取 数 据 及 评价 文献 质量 后 ， 
采用 RevMan 5.3 软件 进行 Meta 分 析 。 
1.2 纳入 与 排除 标准 
1.2.1 纳入 标准 : (1) 研究 类 型 为 观察 性 研究 或 符合 
条 件 的 临床 试验 ; (2) 试验 组 (MET 组 ) 为 和 人 院 前 使 
用 二 甲 双 肽 的 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 的 成 年 患者 ; (3) 对 
照 组 (NM 组) 为 人 院 前 未 使 用 二 甲 双 肘 的 糖尿 病 合 并 
腔 毒 症 的 成 年 患者 ; (4) 纳入 的 研究 记录 了 糖尿 病 合 
并 脓 毒 症 患者 的 死亡 率 ;(5 ) 原 始 文献 中 的 数据 如 均 数 、 
标准 差 、 样 本 量 等 能 够 直接 提取 或 经 转换 后 得 出 。 
1.2.2 ”排除 标准 : (1) 非 观察 性 研究 或 不 符合 条 件 的 
临床 试验 、 重 复发 表 或 译文 以 及 无 法 提取 数据 的 文献 、 
动物 实验 等 ; (2 ) 综述 、 系 统 评价 及 Meta 分 析 类 文献 ; 
(3 ) 数据 未 报告 或 数据 无 法 转换 的 相关 研究 ; (4) 会 
议 摘 要 、 评 论文 章 或 案例 报道 ; (5 ) 无 相关 临床 结局 
或 脓 毒 症 患 者 合并 其 他 疾病 的 文章 ; (6 ) 无 关 文 献 或 
文献 质量 评分 较 低 的 文献 。 
13 资料 提取 与 质量 评价 

2 名 研究 者 独立 对 文献 资料 进行 筛选 ， 根 据 纳 入 及 
排除 标准 进行 资料 提取 与 质量 评价 ， 为 纳入 的 前 瞻 性 研 
究 试 验 提取 信息 。 提取 资料 包括 : 第 一 作者 、 发 表 时 间 、 
研究 类 型 、 国 家 、 样 本 量 、 研 究 周 期 、 主 要 观察 指标 、 
NOS 评分 等 。 如 有 分 疏 ， 则 查找 原文 献 证 据 或 咨询 文献 
作者 ,或 咨询 其 他 研究 者 意见 达成 一 致 。 

采用 纽卡斯尔 - 混 太 华 量 表 (Newcastle-Ottawa 
Scale, NOS ) 评估 所 纳入 文献 研究 的 偏 倚 风 险 es , E 
括 人 研究 人 群 选择 、 组 间 可 比 性 、 结 果 测 量 ，NOS 评分 范 
围 为 0~9 分 。 由 2 名 研究 者 独立 进行 评估 ， 大 有 分 歧 则 
请 第 3 名 研究 者 进行 协助 ，7~9 分 被 认为 是 高 质量 研究 
( 低 偏 倚 风 险 ) 。 
1.4 统计 学 方法 

应 用 RevMan 5.3 软件 进行 Meta 分 析 ， 系 统 评 价 入 
院 前 使 用 二 甲 双 上 县 对 糖尿 病 合并 月 毒 症 患者 死亡 率 、 
高 乳酸 血 症 和 器 官 功 能 障碍 影响 。 计 量 资料 采用 均 数 
2 (MD) 为 效应 指标 ， 计 数 资料 采用 比值 比 COR) 为 
效应 指标 ， 各 效应 量 均 以 95%CI 表示 。 用 x ?检验 和 
值 进行 异 质 性 检验 ， 当 了 >50%、P < 0.1 时 表明 研究 具 
有 异 质 性 ， 采 用 随机 效应 模型 计算 合并 统计 量 ， 并 探索 
异 质 性 的 来 源 ; 否则 ， 采 用 固定 效应 模型 。 将 Meta 分 
析 结 果 进 行 比 较 ， 观 察 结 果 是 否 具 有 统计 学 意义 ， 以 
P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 当 文献 数量 超过 10 篇 时 
应 用 漏斗 图 分 析 文 章 偏 人 性 风险 。 


2 结果 
2.1 文献 检索 结果 
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共 检 索 出 相关 文献 1014 篇 ， 其 中 包括 PubMed 
171 篇 、Embase 774 篇 Cochrane Library 42 篇 、Web of 
science 15 篇 、Scopus 12 篇 。 经 查 重 、 阅 读 题目 和 摘要 
等 逐 层 筛选 后 ， 最 终 纳入 11 篇 22 311 回顾 性 队 
列 研究 以 及 1 篇 '” 前 瞻 性 观察 研究 。 文 献 筛选 流程 和 
结果 见 图 1。 


通过 检索 数据 库 获得 相关 文献 (n=1 014) : PubMed 
(n=171 ) 、 Embase (n=774 ) 、Cochrane Library ( n=42 ) 、 其 他 途径 
Web of Science (n=15) 、Scopus (n=12) 、 中 国生 物 医 || 获得 文献 
学 文献 服务 系统 (n=0 ) 、 万 方 数据 知识 服务 平台 (n=0)、|| (n=0) 

中 国 知 网 (n=0) 


ba 


rd 剔除 重复 文献 (n=327 ) 


| 初 敌后 文献 剩余 (n=687 ) 
通过 阅读 题目 和 摘要 排除 文献 (n=632 ) 

y”! 

需要 


阅读 全 文 文献 (n=55 ) 


排除 文献 (n=43 ) 

:无关 研究 文献 (n=17 ) 

L j 综述 类 文 南 (n=9 ) 

» 无 法 提取 有 效 的 数据 (n=2 ) 
- 动物 文献 (n=1 ) 

' 会 议 摘要 (n=14 ) 


最 终 纳 入 文献 (n=12 ) 
图 1 文献 筛选 流程 网 


Figure 1 Document screening flow chart 


y 


2.2 ”纳入 研究 的 基本 特征 及 风险 偏 倚 评价 结果 

12 篇 文献 发 表 于 2011—2022 年 ， 共 纳入 脓 毒 症 患 
者 12 320 fi, FLA MET 4H 2 880 例 ，NM 组 9 440 例 。 
其 中 8 篇 [20, 22, 24-25, 27-30] 为 单 中 心 研究 ， 4 篇 [19, 21, 26, 
AT; 研究 周期 为 20~132 A, NOS 评分 
为 7~8 分 。 研 究 主 要 观察 指标 为 糖尿 病 合并 脓 毒 证 患者 
死亡 率 ， 次 要 观察 指标 包括 脓 毒 症 严重 程度 评分 、 初 始 
乳酸 水 平 、 血 清 肌 酥 水平、 肾脏 替代 疗法 、 和 急性 吧 损 伤 、 
机 械 通气 、 血 管 升 压 药 的 使 用 量 、 去 甲骨 上 腺 素 最 大 剂 
量 、 初 始 血糖 水 平等 。 文 献 基本 特征 见 表 1， 文 献 质量 
评价 及 俩 倚 风 险 评价 结果 见 图 2、3。 


Random sequence generation (selection bias) = 
Allocation concealment (selection bias) Lo 

Blinding of participants and personnel (performance bias) [| ll le 
Blinding of outcome assessment (detection bias) | O 
Incomplete outcome data (attrition bias) FE 

Selective reporting (reporting bias) A 
ES 


Other bias 


0% 25% 50% 
BB Hion risk of bias 


75% 100% 


E unclear risk of bias 


图 2 纳入 研究 偏 倚 风 险 图 
Figure 2 Risk of bias graph for included studies 


[Bh Low risk of bias 


2.3 Meta DAR 
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表 1 纳入 文献 基本 特征 


ChinaXiv 合 作 期 刊 
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Table 1 Basic characteristics of included literature 


发 表 mye 多 中 心 样本 量 ”研究 ， NOS 
第 -作者 时 间 AA 国家 / 单 中 诊断 mer NM 周期 gee 次 要 观察 指标 评分 
人 心 Gy ay Ua) a (% 
SCALE“! 2011 RC Fee) 单 中 心 ” 脓 毒 症 Bo S 43 ne 初始 乳酸 浓度 7 
on PE a PaA 28 d 死 脓 毒 证 严重 程度 评分 、 初 始 乳 酸 浓度 、 
GREEN 2012 RC 美国 单 中 心 PPE 192 1755 20 “ 亡 率 ”血清 肌 梧 水 平 、 初 始 而 糖水 平 8 
PLOCHO = 2612. RE e 单 中 心 感染 性 休克 4 ”21 ”31 死亡 率 初始 乳酸 浓度 7 
CHRISTIANSEN?) 2013 RC 丹麦 多 中 心 " ean WK 53 182 84 pd 初始 血糖 水 平 8 
ae 腔 毒 症 严重 程度 评分 、 初 始 乳酸 水 平 、 
VAN 2 2016 PO 荷兰 多 中 心 MEE 114 127 31 急性 肾 损伤 、 升 压 药 的 使 用 或 去 甲 皮 7 
上 腺 素 最 大 剂量 、 初始 血糖 水 平 
住院 死 乃 毒 症 严重 程度 评分 、 初 始 乳酸 水 平 、 
DOENYAS'71 2016 RC 以 色 列 单 中 心 感染 性 休克 44 118 30 ee LT LACE. FERUTA, HE 8 
肾 损 伤 
严重 脓 毒 284 死 脓 毒 症 严 重 程度 评分 、 初 始 乳酸 水 平 、 
PARR 2017 RC 韩国 单 中 心 症 ; 感染 性 71 127 73 亡 率 血清 肌 丁 水平、 升 压 药 的 使 用 或 去 四 8 
休克 肾上腺 素 最 大 剂量 、 初 始 血 糖水 平 
脓 毒 症 严 重 程度 评分 、 初 ee L 酸 水 平 、 
[29] ae rae 住院 死 血清 肌 酥 水平、 肾脏 替代 疗法 、 和 急性 
JOCHMANS 2017 RC 法国 pò 感染 性 休克 52 79 38 亡 率 ” 肾 损 伤 、 升 压 药 的 使 用 或 去 甲 肾 E 8 
素 最 大 剂量 
CHEN‘! 2019 RC ue 单 中 心 m B 198 392 84 o 初始 乳酸 水 平 、 血 清 肌 栈 水 平 8 
OH 2 2020 RC WE 单 中 心 BE 1045 1467 48 a — 8 
40d Æ 脓 毒 症 严 重 程 度 评分 、 初 始 乳 酸 水 平 、 
YANG |” 2021 RC PH 多 中 心 。” 胺 毒 症 476 1907 132 TR 肾脏 替代 疗法 、 升 压 药 的 使 用 或 去 忠 7 
肾上腺 素 最 大 剂量 、 初 始 血 糖水 平 
GOMEZ | 2022 RC 美国 多 中 心 ” 脓 毒 症 599 2092 74 e 急性 肾 损 伤 8 


注 : RC= 回顾 性 队列 ，PO= 前 瞻 性 观察 研究 ， 
示 无 相关 资料 。 


MET= 二 


2.3.1 二 甲 双 肌 对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患 者 死亡 率 的 影 
响 : 共 12 篇 文献 OS 报道 了 二 甲 双 肌 对 糖尿 病 
合并 月 毒 完 患者 死亡 率 的 影响 ， 各 研究 间 存在 统计 学 
异 质 性 ( P<0.001, P=75% ) ， 采 用 随机 效应 模型 进 
行 Meta 分 析 ， 结 果 显 示 ，MET 组 患者 死亡 率 低 于 NM 
组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (OR=0.61, 95%CI=0.46~0.80, 
P<0.001 ) ， 见 图 4。 

2.3.2 ”二 甲 双 肛 对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 初始 血浆 乳酸 
水 平 的 影响 : 共 8 篇 文献 ”2 5 l a A 
对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患 者 初始 血浆 乳酸 水 平 的 影响 ， 
各 研究 间 存 在 统计 学 异 质 性 ( P<0.001, P=69%) ， 采 
用 随机 效应 模型 进行 Meta 分 析 ， 结 果 显 示 ，MET 组 与 
NM 组 患者 初始 血浆 乳酸 水 平 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 


(MD=0.31, 95%CI=-0.12~0.75, P=0.16) ， 见 图 5. 
2.3.3 二 甲 双 股 对 糖尿 病 合 并 肪 毒 症 患 者 血清 肌 丁 水 平 


的 影响 : 共 5 篇 文献 ” > 27?) 报道 了 二 甲 双 肌 对 糖尿 
病 合并 脓 毒 症 患者 血清 肌 栈 水 平 的 影响 ， 各 研究 间 存 


AW, NM= 非 二 甲 双 肽 ，LA= 乳酸 性 酸 中 毒 ，NOS= 纽卡斯尔 - 涛 太 华 量 表 ; 


一 去 


在 统计 学 异 质 性 (P=0.002, P=76% ) ， 采 用 随机 效应 
模型 进行 Meta 分 析 ， 结 果 显 示 ，MET 组 与 NM 组 患者 
血清 肌 栈 水 平 比 较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (MD=-0.18， 
95%CI=-0.48~0.13, P=0.25) ， 见 图 6。 

2.3.4 二 甲 双 肌 对 糖尿 病 合并 脓 毒 证 患者 初始 血糖 水 
平 的 影响 : 共 4 篇 文献 ORG FF RI ER 
病 合 并 彩 毒 定 患 者 初始 血糖 水 平 的 影响 ， 各 研究 间 存 
在 统计 学 异 质 性 (P<0.001, P=96% ) ， 采 用 随机 效应 
模型 进行 Meta 分 析 ， 结 果 显 示 ，MET 组 与 NM 组 患者 
初始 血糖 水 平 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (MD=32.94， 
95%CI=-10.12~76.01, P=0.13) ， 见 图 7。 

2.3.5 二 甲 双 肌 对 糖尿 病 合 并 腔 毒 证 患者 机 械 通气 的 影 
响 : 共 4 篇 文献 ”2 7829) 报道 了 二 甲 双 肌 对 糖尿 病 合 
并 月 毒 症 患者 机 械 通气 的 影响 ， 各 研究 间 存 在 统计 学 异 
质 性 ( P=0.58, P=0 ) , 采用 随机 效应 模型 进行 Meta 分 析 ， 
结果 显示 ，MET 组 与 NM 组 患者 机 械 通气 比较 ， 差 异 无 
统计 学 意义 (MD=0.90，95%C1=0.77~1.06，P=0.23 ) , 
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见 图 8。 

2.3.6 二 甲 双 肽 对 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患 者 脓 毒 症 严 重 程 
度 评分 的 影响 : FE 6 篇 文献 Ph 7] 报道 了 二 甲 双 肽 
对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患 者 脓 毒 症 严 重 程度 评分 的 影响 ， 
但 每 项 研究 所 使 用 的 评分 均 不 同 ， 包 括 急 性 生理 和 慢性 
健康 状况 评估 系统 ( Acute Physiology and Chronic Health 


mm 


Random sequence generation (selection bias) 

Allocation concealment (selection bias) 

Blinding of participants and personnel (performance bias) 
Blinding of outcome assessment (detection bias) 
Incomplete outcome data (attrition bias) 

Selective reporting (reporting bias) 


Other bias 


Chen etal. 


Christiansen et al. 


Doenyas-Barak et al. 


Gómez et al. 


Green etal. 


Hloch et al. 


Jochmans etal. 


Oh etal. 


Park et al. 


Scale et al. 


van Vught et al. 


Yang etal. 


图 3 纳入 研究 偏 傈 风险 汇总 图 


Figure 3 Risk of bias summary for included studies 


Metformin No Metformin Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events _ Total Weight _M-H, Random, 95% CI M.-H, Random, 95% CI 
Chen etal. 35 198 84 392 10.3% 0.79 [0.51, 1.22] r 
Christiansen et al. 30 73 95 182 9.0% 0.64 (0.37, 1.11] Fac 
Doenyas-Barak et al. 25 44 104 118 6.2% 0.18 [0.08, 0.40) — 
Gomez etal. 741 599 475 2092 12.4% 0.46 [0.35, 0.60] eae 
Green etal. 15 192 290 1755 91% 0.43 [0.25, 0.74] B 
Hloch et al. 3 4 16 21 1.1% 0.94 (0.08, 11.15] 
Jochmans et al. 20 52 33 79 72% 0.87 [0.43, 1.78] - 
Oh etal 389 1045 551 1467 134% 0.99 [0.84, 1.16] 
Park etal. T 71 166 1247 64% 0.71 [0.32, 1.58] Z (ae 
Scale et al. 6 12 31 53 35% 0.71 (0.20, 2.49) — S 
van Yught et al. 41 114 54 127 9.3% 0.76 (0.45, 1.28] ma i 
Yang etal. 62 476 418 1907 12.1% 0.53 (0.40, 0.71] = 
Total (95% Cl) 2880 9440 100.0% 0.61 [0.46, 0.80] + 
Total events 704 2317 


Heterogeneity: Tau” = 0.14; Chi? = 44.86, df= 11 (P < 0.00001); 7 = 75% 


+ 
Test for overall effect: Z= 3.54 (P = 0.0004) 0.01 0.1 1 10 100 


Favours Metformin Favours No Metformin 
图 4 MET 组 与 NM 组 患者 死亡 率 比 较 森 林 图 


Figure 4 Forest plot comparing mortality between MET and NM patients 


Mean Difference 
% CI 


chen et al. k . . É .24, 1.56] 
Doenyas-Barak et al. 12. 7 39 44 127 5 118 68% 0.00 H. 46, 1.46] 


Green etal. 2.2 16 192 19 15 1755 27.0% 0.30 (0.06, 0.54) 
Hioch etal. 164 68 4 125 57 21 04% 3903.20, 11.00) 
Jochmans etal. 45 66 52 14 18 79 4.7% 3.10 [1.26, 4.94] 
Scale etal. 95 44 12 91 42 10 1.4% 0.40 £3.20, 4.00} 
van Vught et al. 27 29 114 33 34 127 15.5%  -0.60[-1.36, 0.16] 
Yang etal. 24 25 476 24 23 1907 26.8% 0.00 [-0.25, 0.25) 
Total (95% Cl) 1092 4409 100.0% 0.31 [-0.12, 0.75] 


Heterogeneity: Tau? = 0.17; Ch? = 22.45, df= 7 (P = 0.002); P= 69% 
Test for overall effect: Z= 1.40 (P = 0.16) 


-100 -50 0 50 100 
Favours Metformin Favours No Metformin 


5 MET 组 与 NM 组 患者 初始 血浆 乳酸 水 平 比较 森林 图 


Figure 5 Forest plot comparing initial plasma lactate levels between MET 
group and NM group 
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Evaluation, APACHE ) I, APACHE IV, FH 
估计 评 分 以 及 PIRO ( 易 感 性 、 感 染 打 击 、 反 应 和 右 官 
功能 障碍 ) 评分 等 。 因 此 ， 无 法 进行 合并 比较 。 
2.3.7 二 甲 双 股 对 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患 者 血管 升 压 药 的 
使 用 情况 的 影响 : 共 4 篇 文献 2h l 报道 了 二 甲 双 
肛 对 糖尿 病 合并 月 毒 症 患者 血管 升 压 药 使 用 的 影响 ， 
中 只 有 工 篇 文献 52 报道 了 去 甲 肾上腺 素 的 最 大 剂量 ， 
无 法 进行 数据 分 析 ，3 篇 文献 O E 王 报道 了 血管 升 压 
药 的 使 用 情况 ， 研 究 间 存在 统计 学 异 质 性 ( P=0.004， 
P=82% ) , 采用 随机 效应 模型 进行 Meta 分 析 , 结果 显示 ， 
MET 组 患者 血管 升 压 药 使 用 量 低 于 NM 组 ， 差 异 有 统计 
学 意义 (MD=0.83, 95%CI=0.69~0.98, P=0.03 ) , 见 图 9。 
2.4 偏 倚 分 析 

对 报道 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 死亡 率 的 研究 进行 漏 
斗 图 分 析 ， 由 漏斗 图 (图 10 ) 可 以 看 出 ， 纳 入 的 研究 
在 轴线 两 侧 基 本 对 称 分 布 ， 发 表 偏 傈 较 低 。 


FERO 


Metformin No Metformin Mean Difference Mean Difference 


Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 3% CI 
Chen etal. 18 14 198 24 23 392 257%  -0.60[-0.90,-0.30) 
Doenyas-Baraketal. 2.87 1.82 44 214 1.79 118 140% 0.73 [0.10, 1.36) 
Green et al. 13 07 192 16 1.5 1755 325%  -0.30[-0.42,-0.18} 
Jochmans etal. 176 241 52 163 168 79 0.0% 13.00 [-62.25, 88.25) 
Park etal. 1.6 1 71 17 1.7 1247 278% -0.10 £0.35, 0.15} 
Total (95% CI) 557 3591 100.0% -0.18 [-0.48, 0.13] 


Heterogeneity: Tau*= 0.07; Chi” = 16.52, df= 4 (P = 0.002); P= 76% 
Test for overall effect: Z= 1.14 (P = 0.25) 


-100 -50 0 50 100 
Favours Metformin Favours No Metformin 


6 MET 组 与 NM 组 患者 血清 肌 醋 水 平 比较 森林 图 


Figure6 Forest plot comparing serum creatinine levels in MET group and 


NM group 
Metformin No Metformin Mean Difference Mean Difference 
‘Study or Subgroup Mean _ SD Total Mean SD Total Weight W, Random, 95% CI W, Random, 95% CI 
Green etal. 210 117 192 153 102 1755 258% 57.00 [39.78, 74.22] pme 
Park etal. 260 152 71 160 82 1247 22.7% 100.00 164.35, 135.65] = 
van Vught et al. 225 93.6 114 2394 1098 127 24.6% -14.40[40.09, 11.29] — 
Yang et al. 1278 36 476 131.4 306 1907 26.9% -3.60 57.11, -0.09] = 
Total (95% Cl) 853 5036 100.0% 32.94 [-10.12, 76.01] eo 
Heterogeneity: Tau? = 1793.04; ChP= 77.46, df= 3 (P < 0.00001); P= 96% -100 -20 vo 50 100 


Test for overall effect Z= 1.50 (P = 0.13) Favours Metformin Favours No Metformin 


7 MET 组 与 NM 组 患者 初始 血糖 水 平 比较 森林 图 


Figure 7 Forest plot comparing initial blood glucose levels between MET 


group and NM group 


Metformin NO Metformin Odds Ratio Odds Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI MLH, Fixed, 95% CI 
Jochmans etal. 40 52 56 79 33% 1.37 [0.61, 3.07] GE (ae 
Park et al. 5 71 96 1247 3.1% 0.91 [0.36, 2.31] i— 
van Vught et al. 155 241 601 863 30.3% 0.79 0.58, 1.06) = 
Yang et al. 1007 1907 259 476 63.3% 0.94 [0.77, 1.15] Ld 
Total (95% Cl) 2271 2665 100.0% 0.90 [0.77, 1.06] + 
Total events 1207 1012 

ite ChP = riip a 上 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 
Heterogeneity: Chi*= 1.98, df= 3 (P = 0.58); F= 0% 0.01 01 1 10 100 


Test for overall effect: Z= 1.21 (P = 0.23) Favours Metformin Favours No Metformin 


图 8 MET 组 与 NM 组 患者 机 械 通气 比较 森林 图 


Figure 8 Forest plot comparing mechanical ventilation between MET group 


and NM group 


Metformin No Metformin Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI 
Park et al. 31 7 781 1247 17.4% 0.46 [0.29, 0.75] e 
van Vught et al. 28 114 50 127 131% 0.50 [0.29, 0.87) mie 
Yang etal. 205 476 832 1907 695% 0.98 [0.80, 1.20] a 
Total (95% Cl) 661 3281 100.0% 0.83 [0.69, 0.98] + 
Total events 264 1663 ` ; / F 


Heterogeneity: Chi? = 11.29, df= 2 (P = 0.004); F= 82% 
Testor ovr one. ZE BA INE 03) Favours Metformin Favours No Metformin 


9 MET 组 与 NM 组 患者 血管 升 压 药 使 用 情况 比较 森林 图 


Figure 9 Forest plot comparing use of vasopressors between MET group 


0.01 0.1 1 10 100 


and NM group 
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图 10 二 甲 双 肽 对 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患 者 死亡 率 影响 的 汤 斗 图 


100.00 


Figure 10 Funnel plot of the effect of metformin on mortality in patients 


with diabetes and sepsis 


3 讨论 


二 甲 双 肽 是 一 种 常用 的 治疗 糖尿 病 的 一 种 药物 ， 可 
能 对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 具有 潜在 的 治疗 作用 。 二 甲 
双 且 通过 减少 葡萄 糖 的 吸收 ， 改 善 胰 岛 素 敏 感性 ， 并 抑 
制 肝脏 糖 异 生 '°! ， 并 可 抑制 炎症 因子 IL-6 等 的 表达 发 
挥 抗 炎 作 用 ， 也 是 介 导 二 甲 双 肌 缓解 脓 毒 症 炎 症 
反应 药理 作用 的 主要 靶 点 。 更 有 望 控 制 SARS-CoV-2 感 
染 继 发 的 细胞 炎症 因子 风暴 ， 在 感染 过 程 中 具有 潜在 保 
护 作 用 ， 表 现 出 更 好 的 临床 结局 “ 。 然 而 ， 在 糖尿 病 
合并 月 毒 症 患 者 中 ， 服 用 二 甲 双 肌 与 脓 毒 症 患 者 死亡 率 
等 临床 结局 无 统计 学 差异 ,并 与 宿主 反应 改变 无 关 - 2 2 
300  。 由 于 二 甲 双 肌 对 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患 者 临床 结局 
的 影响 存在 争议 ， 我 们 通过 Meta 分 析 ， 研 究 了 二 甲 双 
肌 对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 脓 毒 症 严 重 程度 评分 、 初 始 
乳酸 浓度 、 血 清 肌 本 浓度 或 需要 肾脏 替代 疗法 或 急性 肾 
损伤 患者 、 需 要 机 械 通气 患者 、 升 压 药物 的 使 用 或 去 甲 
肾上腺 素 最 大 剂量 .患者 初始 血糖 等 相关 临床 指标 影响 ， 
进一步 解释 二 甲 双 肌 是 否 有 利于 改善 糖尿 病 合并 肪 毒 症 
患者 预后 的 问题 。 

本 研究 共 纳入 12 篇 文献 ， 共 12 320 例 糖 尿 病 合 并 
脓 毒 症 患者 ， 对 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 入 院 前 是 否 使 用 
二 甲 双 肽 与 死亡 率 、 脓 毒 症 严重 程度 评分 、 初 始 乳酸 水 
平 、 血 清 肌 栈 水 平 、 肾 脏 蔡 代 疗 法 、 急 性 崩 损 伤 、 机 械 
通气 、 血 管 升 斥 药 的 使 用 、 去 甲 肾 上 腺 素 最 大 剂量 、 初 
始 血 糖水 平等 临床 结局 之 间 关 系 进 行 了 全 面 的 Meta 分 
Bi. Meta 分 析 结 果 显 示 : MET 组 患者 死亡 率 、 血 管 升 
压 药 使 用 量 低 于 NM 组 (P<0.05 ) ; MET 组 与 NM 组 患 
者 初始 血浆 乳酸 水 平 、 血 清 肌 本 水平 、 初 始 血糖 水 平 、 
机 械 通气 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) 。 既 往 有 
研究 报道 ， 入 院 前 是 否 使 用 二 甲 双 肽 与 糖尿 病 合并 脓 毒 
症 患 者 死亡 率 之 间 没有 显著 差异 ' "> S 7890) 。 然 而 ， 
另外 一 些 研究 报道 入 院 前 使 用 二 甲 双 肛 可 以 显著 降低 糖 
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前 是 否 使 用 二 甲 双 肽 与 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患 者 死亡 率 之 
间 的 关系 仍 存 在 争议 。 一 项 大 样本 临床 研究 报道 ， 二 甲 
双 肘 与 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患 者 30 d 死亡 率 之 间 没 有 显 
著 相 关 性 '” ， 而 新 的 研究 表明 二 甲 双 肽 与 糖尿 病 合并 
脓 毒 症 患 者 90 d 死亡 率 的 降低 显著 相关 '” 。 随 后 ， 在 
一 项 纳入 8 195 例 患 者 的 Meta 分 析 提 示 ， 和 人 入院 前 使 用 
二 甲 双 肌 可 以 降低 糖尿 病 脓 毒 病 患者 的 死亡 率 ， 因 此 ， 
尽管 目前 现 有 的 文献 结论 仍 存在 争议 。 但 从 本 次 Meta 
分 析 研 究 结果 分 析 ， 入 院 前 使 用 二 甲 双 股 可 以 降低 糖尿 
病 合 并 脓 毒 症 患者 的 死亡 率 ， 并 发 现 可 以 减少 相应 患者 
血管 升 压 药 的 使 用 量 ， 但 无 法 证 实 二 甲 双 肌 是 否 能 降低 
糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 的 初始 血浆 乳酸 、 血 清 肌 酥 、 初 
始 血 糖水 平 以 及 减少 肾脏 替代 疗法 、 急 性 肾 损 伤 、 机 械 
通气 的 比率 ， 此 外 ， 对 于 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患者 能 否 降 
低 脓 毒 症 严 重 程 度 评分 以 及 减少 去 甲 肾 上 腺 素 最 大 剂量 
仍 有 待 进一步 的 研究 。 

到 目前 为 止 ， 入 院 前 使 用 二 甲 双 有 与 降低 糖尿 病 合 
并 脓 毒 症 患 者 死亡 率 相关 的 机 制 尚 不 清楚 。 越 来 越 多 的 
证 据 表明 二 甲 双 服 可 以 在 很 大 程度 上 改善 了 淋巴 细胞 自 
哈 和 线粒体 功能 ， 并 可 改善 血糖 以 及 慢性 炎症 ”1， 
并 可 以 通过 降低 促 炎 细胞 因子 L-6 和 肿瘤 坏死 因子 a 
TNF-a ) 的 血清 水 平 减轻 炎 
EA ”|。 另 外， 二 甲 双 肽 还 可 能 通过 抑制 电子 传 
递 链 复 合体 工 ， 增 加 腺 苷 5- 单 磷酸 CAMP) : RAPS 
磷酸 (ATP ) / 腺 苷 二 磷酸 CADP) : ATP 的 比值 ， 从 
而 诱导 AMPK 激活 , 并 减轻 炎症 , 干扰 其 他 分 子 过 程 
5 3%] 此 外 ， 二 甲 双 肽 可 能 在 多 种 感染 性 疾病 的 治 
疗 中 具有 潜在 作用 。 实 验 室 研 究 表明 ， 该 药 对 多 种 病原 
体 有 效 ， 包 括 螺旋 旋 毛 虫 、 金 黄色 葡萄 球菌 、 铜 绿 假 单 
胞 菌 、 乙 型 肝炎 病毒 、 丙 型 肝炎 病毒 和 人 类 免疫 缺陷 病 
毒 '”|。 因 此 ， 二 甲 双 肽 的 抗菌 作用 可 能 对 糖尿 病 合并 
脓 毒 症 患 者 是 有 益 的 ， 并 改善 入院 前 使 用 二 甲 双 肽 的 糖 
尿 病 合并 脓 毒 症 患者 死亡 率 等 临床 结局 。 

Meta 分 析 是 一 种 对 某 个 主题 进行 多 项 研究 综合 统 
计 分 析 的 方法 。 当 每 项 研究 结果 之 间 的 差异 大 于 预期 时 ， 
表明 Meta 分 析 的 汇总 结果 存在 统计 学 异 质 性 。 本 研究 
的 异 质 性 可 能 来 源 于 研究 样本 量 、 初 始 乳酸 水 平 以 及 联 
合 使 用 其 他 抗 糖尿 病 药 物 等 。 在 本 次 Meta 分 析 中 ， 纳 
入 研究 的 偏 倚 风 险 评估 显示 低 风 险 偏 倚 , 发 表 偏 倚 较 低 。 

本 研究 进行 了 全 面 的 文献 检索 ， 纳 入 12 项 研究 ， 
共 纳 入 脓 毒 症 患 者 12 320 例 ， 样 本 量 大 ， 使 得 结果 更 
有 说 服 力 。 但 也 存在 一 定 的 局 限 性 : 首先 ， 有 可 能 忽略 
Meta 分 析 的 有 效 性 ， 需 要 开展 更 多 高 质量 、 大 样本 研 
究 进一步 验证 。 其 次 ， 大 多 数 原始 研究 没有 说 明 二 甲 双 
肽 的 使 用 剂量 以 及 是 否 联合 使 用 了 其 他 抗 糖尿 病 药物 。 
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否 会 影响 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 的 疗效 尚未 明确 ,最 后 ， 
本 人 研究 纳入 的 文献 仅 限于 中 英文 发 表 的 研究 。 因 此 ， 不 
能 排除 存在 发 表 偏 位 的 可 能 。 

综 上 所 述 ， 该 项 Meta 分 析 表 明 ， 二 甲 双 股 可 能 对 
糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患者 中 具有 治疗 潜力 ， 入 院 前 使 用 二 
甲 双 服 可 能 与 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患者 死亡 率 下 降 以 及 血 
管 升 压 药 的 使 用 量 的 减少 有 关 。 但 仍 无 法 证 实 二 甲 双 有 
是 否 能 降低 糖尿 病 合 并 脓 毒 症 患者 的 初始 血浆 乳酸 、 血 
清 肌 栈 、 初 始 血 糖水 平水 平 以 及 减少 凤 脏 蔡 代 疗法 、 急 
性 肾 损 伤 、 机 械 通 气 的 比率 。 此 外 ， 对 于 糖尿 病 合并 脓 
毒 症 患者 能 否 降低 脓 毒 症 严 重 程度 评分 、 减 少 去 甲 凤 上 
腺 素 最 大 剂量 等 与 器 官 功能 障碍 相关 临床 结局 指标 之 间 
的 关系 仍然 需要 高 质量 的 研究 提供 更 有 力 的 支持 。 从 而 
深入 探索 二 甲 双 肌 降低 糖尿 病 合 并 腔 毒 证 患者 死亡 率 的 
具体 机 制 。 此 外 ， 在 未 来 的 临床 研究 中 ， 应 研究 二 甲 双 
肘 在 糖尿 病 合并 脓 毒 症 患 者 中 的 应 用 剂量 范围 以 及 使 用 
时 间 等 。 
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